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Luteotrophic effect of OIF/NGF in llamas 
Abstract. An Ovulation-Inducing Factor (OIF) isolated from llama seminal plasma has recently been identified 
as Nerve Growth Factor (NGF). This protein not only has a potent ovulatory but also a luteotrophic effect in 
llamas after intramuscular or intrauterine infusion. The objective of the present review is to summarize the 
results of the effect of OIF/NGF on Corpus Luteum (CL) development in llamas.  The results of a series of 
experiments demonstrate that the luteotrophic effect of OIF/NGF is mediated by a change in the secretion 
pattern of the LH surge.  The intramuscular administration of OIF/NGF increases progesterone secretion 
regardless of the size of the preovulatory follicle at the time of treatment.  The repeated administration of 
OIF/NGF during the periovulatory period (preovulatory, ovulatory, early postovulatory) increases CL size, 
vascularization and progesterone production.  The effect of OIF/NGF varies with the route of administration 
(intramuscular, intravenous and intrauterine).  It was concluded that OIF-NGF elicits a preovulatory LH surge 
followed by ovulation and development of a functional CL, regardless of the route of administration. 
However, with the intrauterine treatment a physiological dose of OIF/NGF was required to elicit pituitary and 
ovarian responses. 
Keywords: Corpus Luteum, Llamas, OIF/NGF, Ovulation 
Resumen. Las especies mamíferas han sido clasificadas en ovuladoras espontáneas (bovinos, ovinos, equinos, 
porcinos) o inducidos (camélidos sudamericanos, felinos). En estos últimos, la ovulación es inducida mediante 
el estímulo de la cópula.  Sin embargo en llamas y alpacas se ha logrado inducir la ovulación mediante la 
administración de una molécula proteica denominada factor inductor de la ovulación (OIF - siglas en inglés,) 
presente en el plasma seminal de machos de la misma especie en ausencia del estímulo físico de la copula. La 
administración intramuscular de OIF induce a nivel central la rápida secreción de LH seguida de ovulación. 
Recientemente, se ha podido caracterizar e identificar este OIF como una neurotrofina que induce el 
crecimiento y sobrevida del tejido neuronal, denominado factor de crecimiento nervioso (NGF - siglas en 
inglés).  Una serie de experimentos para evaluar los efectos inducidos por OIF en lo que respecta a 
vascularización a nivel folicular y luteal han demostrado  que la administración intramuscular de OIF ejerce un 
efecto luteotrófico mediante un cambio en el patrón de secreción de LH, mejorando la vascularización durante 
el período preovulatorio y etapas tempranas del desarrollo luteal, resultando en un incremento de la secreción 
de progesterona.  La administración repetida de OIF/NGF durante el periodo periovulatorio incrementa la 
secreción de progesterona. Independiente de la ruta de administración, OIF/NGF ejerce una respuesta 
endocrina que induce un alza de LH, ovulación y desarrollo de un cuerpo lúteo funcional. Sin embargo, se 
requiere una mayor dosis por la vía intrauterina que por las vías intramuscular y endovenosa para 
desencadenar una respuesta hipofisiaria y ovárica.  
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Recibido: 2016-01-09. Aceptado: 2016-02-15 
1 Autor para la correspondencia: Marcelo Ratto Fuster, marceloratto@uach.cl  
2 Department of Animal Science, Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile. 
3 Faculty of Veterinary Sciences, Universidad Católica de Temuco, Temuco, Chile. 
102 Ratto et al. 
ISSN 1022-1301. 2016. Archivos Latinoam ericanos de Producción Animal. Vol 24 (2):101-106
Introducción 
La ovulación en los mamíferos involucra la 
secreción pulsátil de GnRH desde el núcleo medio 
basal del hipotálamo a los capilares del sistema portal 
hipofisiario, con la consecuente descarga de LH desde 
los gonadotropos a la circulación general.  El aumento 
de los niveles sanguíneos de LH desencadena una 
secuencia de cambios dentro del folículo preovula-
torio, que culminan con la ruptura de su pared, la 
liberación del ovocito al oviducto e inicio del proceso 
de luteinización por parte de la pared folicular. Las 
hembras de las distintas especies mamíferas han sido 
clasificadas, en base al mecanismo de ovulación, en 
ovuladoras espontáneas e inducidas.  En el caso de los 
ovuladores espontáneos (bovinos, ovinos, equinos y 
porcinos), el estradiol producido por el folículo 
preovulatorio alcanza un umbral necesario para 
estimular la secreción de GnRH desde el hipotálamo 
en presencia de bajas concentraciones de proges-
terona.  Por otra parte, en las especies de ovulación 
inducida (coneja, gata, visón, llama y alpaca), el 
estímulo físico del pene sobre el tracto genital de la 
hembra es responsable de la secreción de GnRH 
desde el hipotálamo.  Ambos estímulos físico y 
hormonal conllevan a la secreción del pico 
preovulatorio de LH y subsecuente ovulación. 
Aunque el fenómeno de ovulación inducida ha sido 
demostrado en llamas, alpacas y camellos, los factores 
relacionados con este mecanismo de ovulación son 
aún desconocidos.  Por varias décadas se ha man-
tenido como dogma que la ovulación en estas especies 
ocurre sólo si la hembra recibe la cópula de un macho. 
Sin embargo, esto ha sido cuestionado recientemente 
debido al descubrimiento de un factor inductor de 
ovulación (de la sigla en inglés OIF) presente en el 
semen de llamas y alpacas (Adams et al., 2001; 2005), 
que induce la ovulación cuando es administrado de 
manera intramuscular en ausencia del estímulo físico 
de la cópula.  Recientemente este factor ha sido 
caracterizado como Factor de Crecimiento Nervioso β 
(en sus siglas inglés β-NGF, Ratto et al., 2012). 
Estudios realizados en nuestro laboratorio han 
descrito que OIF no solamente es un potente factor 
inductor de ovulación sino que también tiene un 
poderoso efecto luteotrófico, puesto que la concen-
tración plasmática de progesterona producida en 
llamas tratadas con el mismo fue casi el doble al 
compararlo con aquella observada en animales 
tratados con agonistas de GnRH.  El objetivo de esta 
revisión es dar a conocer los resultados de diferentes 
estudios llevados a cabo para explicar los mecanismos 
por los cuales OIF/NGF ejerce un efecto luteotrofico 
en llamas. 
Mecanismo de ovulación inducida 
Las especies mamíferas ovuladores inducidas o 
espontáneas difieren en el tipo de estímulo respon-
sable de la liberación de GnRH desde el hipotálamo 
medio basal (Bakker y Baum, 2000).  En ovuladores 
inducidos o reflejos (conejos, camellos bactrianos, 
llama, alpaca, gata, visón) las señales neuronales 
provenientes de la cópula accionan la secreción de 
GnRH por parte del hipotálamo, seguido por la 
liberación preovulatoria de LH por parte de la 
hipófisis anterior (Bakker y Baum 2000) y 
subsiguiente ovulación.  Aunque diferentes estí-
mulos (táctiles, olfatorios y visuales) han sido 
asociados con el mecanismo de ovulación en las 
especies inducidas, el estímulo físico del pene es el 
responsable de inducir el pico preovulatorio de LH y 
la subsecuente ovulación (Bakker y Baum, 2000).  La 
ovulación inducida por la monta ha sido 
documentada en varias especies de la familia 
Camelidae, tales como, llamas, (Bravo et al. 1991, 
1992; England et al. 1969), alpacas (Bravo et al., 
1991, 1992; Fernández-Baca et al., 1970) y camello 
bactriano (Chen et al., 1985). Aunque en un clásico 
estudio en alpacas conducido por Fernández-Baca 
et al. (1970), se haya clasificado a esta especie como 
de ovulación inducida o refleja, el uso de machos 
vasectomizados no permitió discriminar la 
influencia de los efectos mecánicos y el plasma 
seminal en el mecanismo de ovulación inducida. 
En este aspecto, estudios más recientes en llamas y 
alpacas (Sumar 1994; Adams et al., 2001; Li y Zhao 
2004; Pan et al., 2001) han documentado la 
presencia de un potente OIF en el plasma seminal 
de estas especies.  La caracterización bioquímica y 
purificación del OIF de llama ha revelado que este 
factor es una proteína con una masa molecular de 
≥30kDa con una alta resistencia al calor y digestión 
enzimática (Ratto et al. 2010).  Sin embargo, un 
reciente estudio (Ratto et al., 2011) identificó el OIF 
de llama como una proteína de 14kDa, sugiriendo 
que esta molécula podría ser parte de un complejo 
proteico mayor o ser una forma de pro hormona 
bioactiva.  Recientemente se logró identificar a este 
OIF como una proteína de la familia de las 
neutrofinas siendo ésta caracterizada β-NGF, la que 
a su vez se encuentra en un alto porcentaje respecto 
del total de proteínas presentes en el plasma seminal 
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de llamas (Ratto et al., 2012) y alpacas (Kershaw-
Young et al., 2012).  
Se ha desarrollado un modelo animal utili-
zando alpacas y llamas para determinar la 
presencia de un factor(es) inductor(es) de la 
ovulación de especies consideradas tanto como 
ovuladores inducidos o espontáneos (Adams et al. 
2005; Ratto et al., 2005; 2006; Bogle et al., 2009; 2011). 
Llamas y alpacas han emergido como excelentes 
modelos biológicos para estudiar la presencia de 
estos factores cuando el plasma seminal de 
diferentes especies se administra intramuscular-
mente (Adams et al., 2005; Ratto et al., 2006; Bogle et 
al., 2009) o interinamente (Ratto et al., 2005) debido 
a que no existe incrementos en la LH endógeáa 
típica en los animales de ovulación espontanea. 
Más aún, Ratto et al., (2005), demostraron que el 
estímulo físico del útero, incluyendo un 
prolongado curetaje uterino, no indujo la ovulación 
en alpacas.  Por lo tanto, el estímulo mecánico no es 
una variable de confusión para el estudio de la 
ovulación en este modelo animal.  La 
administración intramuscular de plasma seminal 
de llamas indujo no solamente un aumento 
significativo de la concentración sistémica de LH, 
sino que también esta alza fue más prolongada al 
compararlo con llamas tratadas con GnRH.  Así 
mismo, las concentraciones plasmáticas de proges-
terona fueron el doble al compararlas con las 
concentraciones observadas en hembras tratadas 
con GnRH (Adams et al., 2005; Tanco et al., 2011; 
Silva et al., 2011).  
El OIF induce secreción de LH en hembras 
ovarioectomizadas y el efecto de OIF sobre la mag-
nitud de la secreción de LH es modulada por 
estradiol proveniente del ovario (Silva et al., 2012). 
Además, el efecto del OIF en la secreción de LH es 
inhibido en llamas pre tratadas con antagonistas de 
GnRH (Silva et al., 2011).  
El estudio de los mecanismos de acción de este 
factor a nivel central y su efecto en la ovulación y 
luteogénesis tiene grandes implicaciones en la 
biología reproductiva y podría proveer una nueva 
comprensión de factores masculinos (ejemplo, 
insuficiente OIF) o factores femeninos (ejemplo, 
insensibilidad al OIF) de infertilidad, para el 
diagnóstico y tratamiento.  Es más, el aislamiento y 
caracterización del OIF puede tener importancia en 
relación al desarrollo comercial de productos 
farmacológicos para el tratamiento de la fertilidad 
para ser usados en ambas especies de ovulación 
inducida y espontánea.  
Estudio 1: Efecto de OIF/NGF versus GnRH sobre 
la funcionalidad y área vascular del cuerpo lúteo 
en llamas 
El primer experimento fue diseñado para 
evaluar el efecto de OIF/NGF en la secreción de LH, 
progesterona y vascularización del folículo pre-
ovulatorio y CL mediante ecografía Power Doppler 
en llamas.  Por lo que 30 llamas adultas (n = 10 llamas 
por grupo)  fueron asignadas al azar para recibir uno 
de los siguientes tratamientos: a) 1 mg de OIF/NGF 
purificado (i.m.); b) 50 μg de análogo de GnRH 
(i.m.); c) 1 mL de “buffer” fosfato salino (PBS, i.m.). 
Todos los animales tratados con OIF/NGF o GnRH 
ovularon, pero no se observaron ovulaciones en los 
animales tratados con PBS.  Se observó un patrón de 
secreción de LH diferido entre los animales tratados 
con GnRH vs OIF/NGF siendo éste último más 
retardado. El folículo preovulatorio de llamas 
tratadas con OIF/NGF presentó una mayor área de 
vascularización a las 4 h posterior al tratamiento que 
el grupo tratado con GnRH (P< 0.05).  De manera 
similar el tejido luteal de llamas tratadas con 
OIF/NGF presentó una mayor área de vasculari-
zación (P< 0.05) en el día 6 postratamiento que el 
grupo tratado con GnRH  Las concentraciones plas-
máticas de progesterona fueron mayores el día 6 en 
el grupo OIF/NGF que en el grupo GnRH (P< 0.05).   
El segundo experimento fue dirigido a evaluar si 
la administración de OIF/NGF ejerce su acción 
luteotrófica induciendo cambios morfológicos y 
funcionales del CL en llamas. Un total de 36 llamas 
(n = 12/grupo) fueron asignadas al azar para recibir 
uno de los siguientes tratamientos: a) 1 mg de 
OIF/NGF purificado (i.m.); b) 50 μg de análogo de 
GnRH (i.m.); c) 1 mL de “buffer” fosfato salino *(PBS, 
i.m.). Las hembras correspondientes a los grupos
GnRH y OIF/NGF fueron posteriormente subdividas
y ovariectomizadas los días 4, 8 y 10 postratamiento
(n = 3/tiempo y tratamiento) para remover el CL y
posterior estudio histológico.  Así mismo, muestras
de sangre y ecografía en modalidad Power Doppler
fueron realizados previo a la ovariectomia para la
determinación plasmática de progesterona y vascu-
larización del tejido luteal respectivamente Se
observó ovulación  en todas las llamas tratadas con
OIF/NGF y GnRH, mientras ninguna llama del grupo
PBS ovuló. No se observó diferencias significativas
en lo que respecta al diámetro del CL entre los
grupos GnRH y OIF/NGF en los días 4, 8 o 10 post-
ratamiento. La concentración de progesterona plas-
mática fue mayor al día 4 (P< 0.05) y tendió a ser
mayor (P = 0.08) al  día 8 postratamiento en las llamas
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 tratadas con OIF/ NGF que el grupo GnRH. El área 
de vascularización del CL, evaluada mediante 
Ultrasonografía Power Doppler fue similar para los 
grupos tratados con OIF/NGF o GnRH en los días 4, 
8 o 10 postratamiento.  En la evaluación histológica 
del área de vascularización luteal ésta fue mayor en el 
grupo OIF/NGF que en el grupo GnRH al día 4 
postratamiento (P < 0.05); no se encontraron diferen-
cias en la proporción de células luteales grandes y 
pequeñas entre los grupos OIF/NGF vs GnRH al día 
8 postratamiento.   
El tercer experimento fue de campo y se planteó 
determinar si el tamaño del folículo preovulatorio 
y/o el tratamiento (OIF/NGF vs GnRH) afecta la 
respuesta ovulatoria y la posterior formación y fun-
ción luteal.  Llamas (n = 32/grupo) fueron asignadas 
al azar para conformar uno de los siguientes grupos 
de estudio:  a) 1 mg de OIF/NGF purificado en 
presencia de un folículo de 7-10 mm de diámetro; 
b) 50 μg de GnRH en  presencia  de un folículo de
7-10 mm de diámetro; c) 1 mg de OIF/NGF
purificado en presencia de un folículo de >10 mm de
diámetro; d) 50 μg de GnRH en presencia de un
folículo de >10 mm de diámetro.  La tasa ovulatoria
no difirió entre los grupos tratados. Se determinó
que hubo un efecto del tamaño del folículo
preovulatorio en diámetro del CL medido al día 8
postratamiento, sin embargo la concentración
plasmática de progesterona fue mayor en el grupo
tratado con OIF/NGF independiente del tamaño
folicular al momento del tratamiento (P< 0.05).
Estudio 2: Efecto de frecuencia de tratamiento y 
vías de administración de OIF/NGF sobre la 
función luteal en llamas 
En relación a la frecuencia y vías de administra-
ción de OIF/NGF tres experimentos fueron reali-
zados. El Exp. 1 tuvo como objetivo corroborar la 
hipótesis que el efecto luteotrófico de OIF/NGF es 
estimulado por repetidas administraciones del factor 
durante el período periovulatorio.  El Exp. 2 procuró 
determinar si la respuesta hipofisiaria y ovulatoria 
de OIF/NGF es afectada por las rutas de adminis-
tración (intramuscular, endovenosa e intrauterina) 
en llamas.  En el Exp. 1, los ovarios de llamas adultas 
≥ 4 años de edad y de aproximadamente 75-100 kg 
de peso fueron ecografiados transrectalmente en 
forma diaria mediante un equipo ultrasonográfico 
acoplado a un transductor lineal de 7.5 MHz. 
Hembras con la presencia de folículos preovulatorios 
de ≥ 7 mm fueron asignadas al azar a tres grupos los 
cuales recibieron en forma intramuscularmente 1 mg 
de llama OIF/NGF purificado durante: a) período 
preovulatorio (dosis única, n = 12 llamas); b) período 
preovulatorio y en el momento de la ovulación (dos 
dosis, n = 10 llamas); c) período preovulatorio, en el 
momento de la ovulación y 24 h posovulación (tres 
dosis n = 10 llamas).  Los ovarios fueron examinados 
mediante ultrasonografía cada 12 h desde el primer 
tratamiento de OIF/NGF hasta la ovulación (Día 0). 
Se monitoreó diariamente, el desarrollo y regresión 
del cuerpo lúteo y su vascularización mediante 
ultrasonografía transrectal en modo B y Power 
Doppler.  Adicionalmente, se tomaron muestras 
sanguíneas para determinar las concentraciones de 
progesterona plasmática desde el día de ovulación 
hasta el día 16.  
En el estudio 2, llamas con un folículo en 
crecimiento de >7 mm detectado mediante ecografía 
transrectal fueron asignadas al azar (n = 7/grupo) 
para recibir 2 mg de OIF/NGF purificado en un 
volumen de 2 mL por vía: a) intramuscular, b) endo-
venosa, c) intrauterina, o d) infusión intrauterina de 
2 mL de PBS sin OIF/NGF como control negativo. 
Debido a que no se obtuvieron ovulaciones en el 
grupo de llamas tratadas por vía intrauterina se 
realizó un segundo experimento con el fin de 
comprobar la hipótesis que para obtener respuesta 
ovulatoria en llamas tratadas con OIF/ NGF vía 
intrauterina son necesarias altas dosis de la proteína. 
Para lo cual, llamas en las cuales se detectó un 
folículo preovulatorio > 7 mm se asignaron al azar 
en tres grupos, administrándoles por vía intra-
uterina a) 4 mL de plasma seminal, b) 4 mL de PBS 
conteniendo 20 mg de OIF/ NGF purificado, c) 4 mL 
de PBS (control negativo).  En ambos experimentos 
se registró ovulación, desarrollo del cuerpo lúteo y 
vascularización del mismo mediante el monitoreo 
ultrasonográfico de los ovarios.  Se colectaron mues-
tras sanguíneas para realizar el análisis del perfil 
hormonal de LH y progesterona.  Las concentra-
ciones plasmáticas de LH fueron analizadas 
mediante radioinmunoanálisis usando un doble 
anticuerpo, con coeficientes de variación intra e 
interensayo de 5.8% y 7.3% respectivamente. Las 
concentraciones plasmáticas de progesterona fueron 
analizadas usando un kit comercial de radioinmuno-
análisis de fase sólida.  
En el Exp. 1, el tamaño de los folículos pre-
ovulatorios al momento del tratamiento, las tasas 
de ovulación y el primer día de detección del 
cuerpo lúteo fueron similares en todos los grupos. 
Sin embargo el diámetro máximo del cuerpo lúteo 
fue mayor en el grupo tratado con dos dosis de 
OIF/NGF.  El crecimiento diario del cuerpo lúteo, 
área de vascularización, y la concentración 
plasmática de progesterona fueron mayores en el 
grupo que recibió dos dosis de OIF/NGF. 
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Interesantemente el grupo en el cual se le 
administraron tres dosis de OIF/NGF no se 
observaron diferencias significativas respecto al 
desarrollo y función luteal comparado con el grupo 
que recibió una sola dosis de OIF/NGF.  Se 
concluyó que el efecto luteotrófico de OIF/NGF en 
llamas está relacionado con el número y el 
momento de la administración durante el período 
periovulatorio.  
En el Exp. 2, sólo las llamas en las cuales se les 
administró OIF/NGF vía intramuscular o endo-
venosa ovularon (7/7 and 6/7, respectivamente). 
Tanto las concentraciones plasmáticas de LH, el 
perfil de desarrollo y regresión del CL y su 
vascularización, así como las concentraciones 
plasmáticas de progesterona fueron similares para 
ambos grupos.  En el Exp. 3, se observó un 100% de 
ovulación en llamas tratadas con plasma seminal u 
OIF/NGF vía intrauterina, mientras que no se 
detectaron ovulaciones en el grupo tratado con 
PBS.  Las concentraciones plasmáticas de LH 
fueron similares (P = 0.4) entre los grupos que 
ovularon, así como el diámetro del CL, su 
vascularización y las concentraciones plasmáticas 
de progesterona. De acuerdo a los resultados de los 
Exp. 2 y 3, se concluyó que OIF/NGF purificado de 
llama ejerce un alza preovulatoria de LH, seguida 
de la ovulación y el desarrollo de un CL funcional 
independiente de la ruta de administración.  Sin 
embargo, en necesaria una alta dosis de la proteína 
para ejercer una respuesta hipofisiaria y ovulatoria 
en llamas tratadas mediante la vía intrauterina. 
Conclusiones 
La administración de OIF/NGF del plasma 
seminal de llama ejerce un efecto luteotrófico, un 
cambio en el patrón de secreción de LH induciendo 
un incremento de la arquitectura vascular, resultando 
en una mayor secreción de progesterona durante las 
etapas tempranas del desarrollo luteal en llamas.  
El tratamiento de OIF/NGF estimula un gran 
aumento en la concentración plasmática de proges-
terona comparado con aquellas llamas tratadas con 
GnRH, independiente del tamaño del folículo 
preovulatorio al momento del tratamiento; también el 
diámetro del folículo preovulatorio afecta el tamaño 
del cuerpo lúteo pero no su función en esta especie. 
Llama OIF/NGF purificada del plasma seminal 
posee un efecto luteotrófico debido a que el tamaño 
del CL y función son afectados por el número y el 
momento del tratamiento durante el período peri-
ovulatorio, presentando un marco temporal de 
acción durante el período periovulatorio.  
La administración de OIF/NGF ejerce un efecto 
luteotrófico mediante la estimulación de la vascular-
ización del cuerpo lúteo.  
Independiente de la ruta de administración, 
OIF/NGF ejerce una respuesta endocrina que induce 
un alza de LH, ovulación y desarrollo de un cuerpo 
lúteo funcional en llamas.  Sin embargo, la adminis-
tración de ésta proteína vía intrauterina requiere de 
una mayor dosis que las vías intramuscular y 
endovenosa para desencadenar una respuesta 
hipofisiaria y ovárica.  
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